INTRODUCTION
Acquired chronic hepatocerebral degeneration (AHD), acquired hepatolenticular degeneration, or pseudo-Wilson is an infrequent neurological disorder provoked by a hepatic disorder that is usually mistaken for hepatic encephalopathy and Wilson's disease. It was initially described in 1914 by van Woerkom (1), although Victor et al. (2) reported a complete anatomopathological description in 1965 in an attempt to clearly differentiate it from Wilson's disease. Neuropathological findings included patchy cortical laminar neuronal loss, neuronal drop-out in the cerebellum and basal ganglia, proliferation of Alzheimer type II glia, and cytoplasmic glycogen granules in basal ganglia (3, 4) . AHD has been described in patients suffering from severe liver disease because of several reasons, especially in those with surgically or spontaneously induced portosystemic shunts. Other causes include hepatic parenchymal diseases such as cirrhosis, chronic and acute hepatitis, and hemochromatosis, or cholestatic diseases such as primary sclerosing cholangitis and primary biliary cirrhosis. However, similar cases to AHD have been described in patients without a history of liver disease (5) . These case reports are scarce in the literature, many aspects of the disease are still unclear, and patients respond poorly to conventional therapy. We report the case of a patient suffering from this disorder due to cirrhosis from non-alcoholic steatohepatitis.
CASE REPORT
We report the case of a 54-year-old man with a history of type-2 diabetes mellitus and obesity, diagnosed with cirrhosis grade B9 in the Child Pugh classification (MELD score of 19) with portal hypertension (splenomegaly, collateral circulation, and esophageal varices) seven years ago. The results of hepatic investigations including no alcohol consumption, viral serologies, Acquired chronic hepatocerebral degeneration due to cirrhosis from non-alcoholic steatohepatitis copper and iron studies, immunological studies and alpha1-antitrypsin were normal. Liver biopsy showed micronodular cirrhosis and parenchymal hepatic cells with clear cytoplasm, hepatocyte balloon degeneration with Mallory bodies, macrovesicular fat, megamitochondria, and absence of hemosiderin deposits. These biopsy findings and the clinical picture of the patient allowed to establish a diagnosis of non-alcoholic steatohepatitis.
He progressively developed a two-month picture with bradylalia, mild postural and action tremor, and spatial and temporal disorientation. These symptoms did not improve with lactulose and paramomycin therapy.
The patient scored 29/30 and 10/10 on Folstein's MiniMental Status Examination and the Clock Drawing Test, respectively. Neurological examination revealed dysarthria, bradylalia, mild action and postural tremor focalized on the left side of his body without flapping tremor, cog-wheel rigidity, and slow alternating movements in his left upper extremity. Laboratory tests revealed the following values: thrombocytopenia 105,000 platelets/dl, prothrombin activity 57%, glutamic-pyruvic transaminase (GPT) 36 U/l, glutamic-oxaloacetic transaminase (GOT) 52 U/l, bilirubin 8.1 mg/dl, alkaline phosphatase 85 U/l, gamma-glutamyl transpeptidase (GGT) 77U/l, albumin 3.3 g/100 ml, glucose 130 mg/100 ml, and lactate dehydrogenase 494 U/l. The results of other laboratory investigations, including thyrotropin (TSH), vitamin B12, and folic acid were all normal. His electroencephalogram showed a general slowing of brain waves (6 cycles per second) without asymmetries or paroxysmal activity. Cerebral tomography showed leukoaraiosis and T1-and T2-weighted magnetic resonance imaging (MRI) displayed symmetric high-intensity signal lesions in the basal nuclei and cerebral peduncles (Fig. 1 ). Clinical and radiological data established the diagnosis of hepatocerebral degeneration. The patient was treated with lactulose and paramomycin with initial improvement, which was followed by gradual neurological worsening over the next months. The patient was scheduled for liver transplantation, which was considered the best therapeutic option due to the lack of effectiveness of conventional treatments.
DISCUSSION
Although the pathogenesis of AHD has not been well elucidated, studies have indicated that this disease is associated with multiple metabolic insults, such as ammonia, aromatic amino acids, or manganese, associated with an abnormal susceptibility of certain brain areas to hypoperfusion (3, (6) (7) (8) (9) . The toxic effects of manganese might be a major determinant. It has been proved that manganese is cleared by the hepatobiliary system, and whole blood and cerebrospinal fluid manganese concentrations are several fold above the reference range in some patients with AHD, so that deposition of manganese in the brain is postulated that may induce diffuse degeneration in the cerebral parenchyma. Other theories relate AHD to the same osmotic mechanisms at work in central pontine/extrapontine myelinolysis because the radiologic picture may be similar to cases of central pontine/extrapontine myelinolysis (10) .
Clinical symptoms are variable: psychiatric complaints such as apathy, lethargy, excessive somnolence or secondary dementia (11) (12) (13) , movement disorders such as chorea, focal dystonia, postural tremor, myoclonus (8) or parkinsonism (6) , cerebellar symptoms such as ataxia or dysarthria (14, 15) , or mielopathy -transverse myelitis (16-21)-. The most common symptoms are cognitive impairment, movement disorders or both. Most frequent movement disorders include tremor and chorea (3).
T1-weighted MRI usually shows a hyperintense signal in the basal nuclei (3, 6, 7) , and fronto-parietal lobe and cerebellar atrophy is shown frequently. There seems to be a correlation between the intensity and extension of T1-weighted MRI hyperintensity areas and liver disease severity (22, 23) . However, this correlation seems not to exist between hyperintensity areas and neurological symptoms (23) (24) (25) (26) . Although the origin of this radiological hyperintensity is still unclear, recent studies performed by spectroscopy have demonstrated that this lesion is reversible and may show metabolic changes such as a deposition of paramagnetic substances not detoxified by the liver because of porto-caval shunt or hepatic dysfunction (26) . Some patients showing increased signal intensity in the bilateral dentate nuclei on T2-weighted sequences have also been reported, making the condition indistinguishable from Wilson's disease. The clinical symptoms, neuropathological features, and MRI appearance of AHD are rather uniform and similar to those seen in Wilson's disease. Discrimination depends on the following aspects: age at onset (AHD usually starts after severe liver disease), copper metabolism (out of balance only in Wilson's disease), and Kayser-Fleischer ring (characterizing Wilson's disease but not always present, and absent in AHD). Differences between Wilson's disease and AHD are shown in table I.
Moreover, the disease also differs from the more acute and transient episodes of hepatic encephalopathy: the neurological symptoms of hepatic encephalopathy disappear when the disease is relieved, and there is no organic damage in hepatic encephalopathy. However, individuals with AHD usually experience several episodes of hepatic encephalopathy before brain damage when typical AHD symptoms develop gradually (Table II) .
Some patients respond to lactulose diet (3) or branched chain amino acid therapy (27) , apart from symptomatic therapies for parkinsonism, including levodopa (6) . It has also been reported that an endovascular occlusion of a porto-systemic shunt is temporarily effective. Liver transplantation in selected cases may be curative (6) (7) (8) 27) but some studies reported a worsening after an initial period of some months of improvement (28, 29) . A complete resolution of neurological manifestations as well as of MRI findings in the basal nuclei has been described after liver transplantation (19, 30, 31) , although this improvement has not been observed in all cases (13) . In addition, we should not forget about the neurotoxic effects of calcineurin inhibitors (cyclosporine and tacrolymus), which are used for immunosuppression in liver transplantation.
AHD is a disorder rarely reported in the literature, but more and more diagnosed by clinical and radiological findings. We alert about the need of having this diagnosis into account with patients with cirrhosis who do not respond to conventional therapy for hepatic encephalopathy. 
RESUMEN
Fundamento y objetivo: el síndrome hepatocerebral cróni-co, también denominado degeneración hepatolenticular crónica adquirida (DHCA) o pseudo-Wilson, es un trastorno poco frecuente de origen hepático. Los casos recogidos en la literatura son escasos y frecuentemente es confundido con la encefalopatía hepá-tica y con la enfermedad de Wilson. El objetivo de este artículo es presentar un paciente que sufre este trastorno de forma secundaria a una cirrosis por esteatohepatitis no alcohólica.
Caso clínico: se trata de un varón de 54 años diagnosticado de cirrosis en grado funcional de Child-Pugh B9 que presentó un cuadro progresivo de bradilalia, temblor postural y de acción leve y, en ocasiones, desorientación temporoespacial. Los estudios complementarios evidenciaron una elevación de las transaminasas hepáticas y una hiperintensidad de los núcleos basales en la resonancia magnética cerebral estableciéndose el diagnóstico de DHCA.
Conclusiones: la DHCA es un trastorno poco descrito en la literatura que en ocasiones es confundido con otras entidades. Es necesario descartar la presencia de esta patología en los pacientes cirróticos con alteraciones neurológicas tras una enfermedad hepática.
INTRODUCCIÓN
El síndrome hepatocerebral crónico, degeneración hepatolenticular crónica adquirida (DHCA) o pseudo-Wilson es un trastorno neurológico poco frecuente de origen hepático que se suele confundir con la encefalopatía hepática y con la enfermedad de Wilson. Fue descrita por primera vez por Van Woerkom (1) en 1914 aunque no fue hasta 1965 cuando Victor y cols. (2) realizaron una descripción anatomopatológica completa, que pretendió fundamentalmente hacer una distinción entre esta enfermedad y la enfermedad de Wilson. Los hallazgos neuropatológicos incluían pérdida neuronal laminar cortical "en fragmentos", pérdida neuronal en cerebelo y nú-cleos basales, proliferación de los astrocitos Alzheimer tipo II y presencia de gránulos citoplasmáticos de glucó-geno en los núcleos basales (3, 4) .
La DHCA se ha descrito en pacientes con enfermedad hepática grave de múltiples causas, fundamentalmente en pacientes con shunt porto-sistémico quirúrgico o espontá-neo. Otras causas incluyen enfermedades hepáticas con afección del parénquima como la cirrosis, las hepatitis agudas o crónicas o la hemocromatosis o bien, enfermedades colestásicas como la colangitis esclerosante o la cirrosis biliar primaria. Sin embargo también se han descrito cuadros similares a los de la degeneración hepatolenticular crónica adquirida en pacientes sin evidencia o historia de enfermedad hepática (5).
A pesar de estos antecedentes los casos descritos en la literatura son anecdóticos, muchos aspectos de la enfermedad no están aclarados y los pacientes responden pobremente a la terapia convencional. Presentamos un paciente que sufre este trastorno de forma secundaria a una cirrosis por esteatohepatitis no alcohólica.
CASO CLÍNICO
Se trata de un varón de 54 años con los antecedentes de obesidad y diabetes mellitus tipo 2, diagnosticado de cirrosis en grado funcional de Child-Pugh, Model for end Stage Liver Disease (MELD) 19 con signos de hipertensión portal (esplenomegalia, importante circulación colateral y varices esofágicas) de 7 años de evolución que realizaba revisiones periódicas ambulatorias en nuestro servicio. El estudio de hepatopatía convencional fue negativo, incluyendo ausencia de hábito enólico, serologías virales, metabolismo del cobre y del hierro, estudio inmunológico y alfa1-antitripsina. Se realizó una biopsia hepática en la que se objetivó una cirrosis de predominio micronodular y un parénquima hepático con citoplasmas claros, hepatocitos balonizados con hialina de Mallory, frecuente degeneración grasa macrovacuolar, megamitocondrias y ausencia de depósitos de hemosiderina, lo que permitió junto al cuadro clínico el diagnóstico de cirrosis por esteatohepatitis no alcohólica.
Con estos antecedentes, el paciente presentó un cuadro progresivo, de dos meses de evolución de bradilalia, temblor postural y de acción leve y, en ocasiones, desorientación temporoespacial, que no respondió al tratamiento con lactulosa y paramomicina.
En la exploración neurológica, se obtuvo una puntuación en el test minimental de Folstein de 29/30 y en el test del Reloj de 10/10. Destacó la presencia de disartria con bradilalia, temblor leve postural y de acción más acusado en el lado izquierdo sin asterixis, fenómeno de rueda dentada y lentitud de movimientos alternantes en miembro superior izquierdo. Los hallazgos de laboratorio mostraron trombocitopenia de 105.000 plaquetas/dl, actividad de protrombina de 57%, aminotransferasa glutámico purúvica (GPT) 36 U/l, aminotransferasa glutámico-oxalacética (GOT) 52 U/l, bilirrubina 8,1 mg/dl, fosfatasa alcalina 85 U/l, gamma glutamiltronferasa (GGT) 77 U/l, albúmina de 3,3 g/100 ml, glucosa 130 mg/100 ml y lactato deshidrogenasa (LDH) 494 U/l. El resto de parámetros, incluyendo tirotropina (TSH), vitamina B12 y ácido fólico, se encontraron dentro de límites normales. Se realizó un electroencefalograma que mostró datos de lentificación difusa de la actividad cerebral (6 ciclos por segundo), sin asimetrías ni actividad paroxística asociada. En la tomografía computerizada cerebral, se visualizó leucoaraiosis mientras que en la resonancia magnética (RM) cerebral se identificaron lesiones hiperintensas en las secuencias T1 y T2 en los núcleos basales y los pedúnculos cerebrales (Fig. 1) . Debido a la sintomatología y pruebas de imagen, se diagnosticó de síndrome hepatocerebral crónico. Se inició tratamiento con lactulosa y paramomicina pero, a pesar de presentar una mejoría inicial, esta se siguió de un deterioro cognitivo progresivo en los meses posteriores, por lo que se programó para trasplante hepático, lo que se consideró como la mejor opción terapéutica ante el fracaso de las medidas habituales.
DISCUSIÓN
Aunque la fisiopatología de la DHCA no está completamente aclarada, se relaciona con la acumulación de sustancias tóxicas como el amonio, los aminoácidos aromá-ticos y el manganeso, que se suman a la susceptibilidad de determinadas áreas cerebrales a la hipoperfusión cerebral (3, (6) (7) (8) (9) . En concreto, el manganeso es aclarado por el sistema hepatobiliar y las concentraciones del mismo en sangre periférica y líquido cefalorraquídeo están aumentadas en pacientes con DHCA por lo que se ha postulado que el depósito de manganeso en el cerebro puede inducir degeneración difusa del parénquima cerebral. Otras teorías relacionan la DHCA con los mismos mecanismos osmóticos que existen en la mielinolisis pontina-extrapontina, dado que, en muchos casos, la imagen radiológica suele ser similar a la de esta entidad (10) .
La variabilidad de síntomas que puede producir es muy amplia. Incluye desde alteraciones cognitivas o psi- quiátricas como apatía, letargia, somnolencia o incluso demencia (11-13) hasta trastornos del movimiento entre los que se incluyen corea, distonías focales, temblor postural, mioclonías (8) o parkinsonismo (6), alteraciones del cerebelo como ataxia o disartria (14, 15) o mielopatía en forma de mielitis transversal (16) (17) (18) (19) (20) (21) . Lo más frecuente es la manifestación como alteraciones cognitivas, movimientos anormales o ambos y dentro de este último grupo, el temblor y la corea (3) .
La RM cerebral muestra hiperintensidad en la secuencia T1 en los núcleos basales (3,6,7) y se observa con relativa frecuencia atrofia cortical frontoparietal y cerebelosa. Existe una correlación demostrada entre el grado y la extensión de la hiperintensidad en las secuencias T1 y la gravedad de la afección hepática (22, 23) , pero no para el grado de afectación neurológica (23) (24) (25) (26) . Aunque la causa de esta hiperintensidad radiológica continúa siendo desconocida, recientes estudios por espectroscopia RM han demostrado que esta lesión es reversible y puede reflejar cambios metabólicos cerebrales como el depósito de sustancias paramagnéticas que no son sometidas al proceso de detoxificación hepático debido a un bypass portocava o a una disfunción hepatocitaria (26) .
En algunos pacientes se aprecia una hiperintensidad de señal en los núcleos dentados bilateralmente en T2, indistinguible de la enfermedad de Wilson. Los síntomas clíni-cos, hallazgos neuropatológicos e imágenes en la RM son también similares a los objetivados en la enfermedad de Wilson, por ello a la DHCA también se le denomina pseudo-Wilson. Se pueden establecer ciertas diferencias para discriminar entre una y otra entidades como son la edad de comienzo (superior en la DHCA y habitualmente tras el desarrollo de una hepatopatía), el metabolismo del cobre (alterado únicamente en la enfermedad de Wilson) y presencia o no del anillo de Kayser Fleischer (característico de la enfermedad de Wilson, aunque no siempre presente, y ausente en la DHCA). Las diferencias entre ambas entidades se recogen en la tabla I.
Además, la enfermedad también se distingue de los episodios agudos y transitorios de la encefalopatía hepá-tica: los síntomas neurológicos de esta última desaparecen cuando la enfermedad remite y no se produce daño orgánico cerebral. Sin embargo, los individuos con DHCA generalmente han sufrido varios episodios de encefalopatía hepática previos hasta que posteriormente se produce un daño orgánico y comienzan a desarrollar los síntomas típicos de la DHCA de forma gradual (Tabla II).
Algunos pacientes con DHCA responden a lactulosa (3) o aminoácidos de cadena ramificada (27) además de los correspondientes tratamientos sintomáticos como la levodopa para los síntomas parkinsonianos (6) . También se ha descrito que la oclusión de un shunt porto-sistémico es temporalmente efectivo. El trasplante hepático puede ser curativo en casos seleccionados (6) (7) (8) 27) , pero algunos pacientes han sufrido deterioro tras un periodo de aparente mejoría de varios meses (28, 29) . La recuperación total se ha descrito asociada a la desaparición de la hiperintensidad en los núcleos de la base (19, 30, 31) aunque esta mejoría no ha sido observada en todos los casos (13) . Por otro lado, no se deben olvidar los efectos neurotóxicos que ejercen ciertos inmunosupresores como los inhibidores de la calcineurina (ciclosporina y tacrolimus) utilizados en el tranplante hepático.
La DHCA se trata de una entidad poco frecuente, pero cada vez más diagnosticada en base a hallazgos clínicos y radiológicos. Es necesario descartar la presencia de esta entidad en los pacientes cirróticos en los que fracasa el tratamiento convencional de la encefalopatía hepática. 
